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El sindrome de Joubert es una ciliopatia
caracterizada por la presencia del signo del diente molar
en resonancia magnética o tomografia computerizada.
La afectacion clasica consiste en hipotonia, retraso del
neurodesarrollo, ataxia, apraxia oculomotora y patrén res-
piratorio anémalo.

Descrito por primera vez en 1969, el
espectro del sindrome de Joubert se ha visto ampliado
en las Ultimas décadas a raiz de las técnicas de secuen-
ciacion de nueva generacion y la mejoria de las técnicas
de neuroimagen. Las manifestaciones clinicas son muy
heterogéneas, incluso dentro de un mismo genotipo y
misma familia, y en la mayoria de los pacientes combinan
sintomas neurolégicos con afectacion multisistémica a
diversos niveles. Su diagnéstico es clinicorradiolégico, con
confirmacién genética. No existe un tratamiento especi-
fico, y el manejo suele ser complejo e implica involucrar
a diversos especialistas.

El sindrome de Joubert es una entidad
infradiagnosticada, y es fundamental el conocimiento
de sus manifestaciones clinicorradioldgicas para poder
detectar los casos. El papel del diagnéstico genético es
clave para ofrecer consejo a las familias, asi como para
orientar la posible evolucién en determinados genotipos.
A la hora del manejo en la préactica clinica, es necesario
un enfoque multidisciplinar para poder abordar las distin-
tas esferas en las que estos pacientes pueden presentar
problemas de salud.

Agenesia del vermis cerebeloso; Ataxia;
Ciliopatias; Enfermedades cerebelosas; Hipotonia.

JOUBERT SYNDROME.
A REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Introduction. Joubert syndrome is a ciliopathy charac-
terized by the presence of the molar tooth sign in magnetic
resonance imaging or computed tomography. The classic
involvement consists of hypotonia, neurodevelopmental
delay, ataxia, oculomotor apraxia and abnormal respiratory
pattern.

Development. Described for the first time in 1969,
the spectrum of Joubert syndrome has expanded in recent
decades based on the next-generation sequencing tech-
niques and improvements in neuroimaging techniques.
The clinical manifestations are very heterogeneous, even
within the same genotype and family, and in most of the
patients, neurological symptoms are combined with mul-
tisystem involvement on various levels. Diagnosis is clin-
ical-radiological, with genetic confirmation. There is no
specific treatment, and management is often complex and
involves several different specialists.

Conclusions. Joubert syndrome is an underdiagnosed
entity, and knowledge of its clinical and radiological man-
ifestations is essential to detect cases. The role of genetic
diagnosis is key in order to offer advice to families, as well
as to guide the possible evolution in certain genotypes. When
it is being managed within the clinical practice, a multidis-
ciplinary approach is necessary to approach the different
areas in which these patients may present health problems.

Keywords: Cerebellar vermis agenesis; Ataxia; Ciliop-
athies; Cerebellar diseases; Hypotonia.
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INTRODUCCION

El sindrome de Joubert (SJ) es una enfermedad genética
del grupo de las ciliopatias! caracterizada por alteraciones a
mdltiples niveles del organismo y una malformacion particular
a nivel del mesencéfalo: el signo del diente molar o MTS@,
El espectro clinico es muy variable, incluso en pacientes de
la misma familia con la misma mutacién®®, pero existen unos
rasgos comunes®: hipotonia y ataxia precoces, junto a patrones
respiratorios anémalos (tanto hiperpnea como apneas) y apraxia
oculomotora®. La mayoria de los pacientes asocian también
retraso del desarrollo y discapacidad intelectual en grado varia-
ble. Las manifestaciones neurolégicas son constantes en este
sindrome, al guardar relacién con la alteracién estructural en el
sistema nervioso central de base®. Existen otros signos y sinto-
mas que pueden verse en la mayoria de estos pacientes, como
problemas endocrinolégicos, renales o hepaticos, y presenta
un solapamiento importante con otras ciliopatias con MTS®,
constituyendo el concepto “sindrome de Joubert y trastornos
relacionados”, aunque hoy se acepta el término de “SJ” para
todas las entidades que cursan con signo del diente molar®.

OBJETIVOS
Con la presente revision, se pretende:

e Recoger la historia del sindrome de Joubert y cdmo esta
se ha visto influenciada por avances en técnicas de ima-
gen y la secuenciacion de nueva generacién.

o Reflejar las bases genéticas conocidas del sindrome de
Joubert.

¢ Ofrecer perspectivas de diagndstico y tratamiento actua-
lizadas.

EVOLUCION HISTORICA

El sindrome de Joubert fue descrito por primera vez en
1969, por parte de Marie Joubert y su equipo, a raiz de una
serie de casos similares en 4 hermanos®. Observaron que
presentaban una serie de caracteristicas clinicas comunes:
agenesia del vermis cerebeloso total o parcial, asociada a
retraso del desarrollo, ataxia e hipotonia, asi como alteracio-
nes oculomotoras, todos en grado variable. Ademas, descri-
bieron un patrén respiratorio caracteristico, con periodos de
hiperpnea alternos con apneas. La variabilidad de expresi-
vidad clinica entre los 4 hermanos, asi como la ausencia de
otros familiares afectos, les llevé a suponer que se trataba de
una entidad autosémica recesiva con expresividad variable®,
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que posteriormente recibiria su nombre, siendo conocida
como “sindrome de Joubert”.

En 1997, Maria et al. publicaron un articulo en el que
estudiaban una cohorte de pacientes con SJ mediante resonan-
cia magnética craneal, hallando en el 82% de estos una altera-
cion a nivel del mesencéfalo que describieron como signo del
diente molar (molar tooth sign, MTS). En el resto de pacientes
en los que no se encontrd MTS si se encontraron lesiones
equivalentes que apoyan la disfuncion a nivel mesencefélico
como principal origen de la clinica neurolégica del SJ?

Mas adelante se observé que existia una variedad de
entidades, clinicamente muy heterogéneas, con sintomato-
logia parcialmente superponible y en las que también se
presentaba el MTS, previamente consideradas no relaciona-
das con el SJ. Estas entidades se caracterizan por presentar
un conglomerado de sintomas que afectan a varios aparatos
y sistemas. En algunos casos aparecen anomalias oculares
(como la amaurosis congénita de Leber, colobomas coriorre-
tinianos, reduccion de la agudeza visual...) y renales, con
nefronoptisis o displasia quistica renal. Estos casos consti-
tuian lo que antes se conocia como sindrome oculorrenal,
que actualmente esta englobado en el concepto de SJ®.

Todas estas entidades tienen como base fisiopatoldgica
alteraciones en el cilio primario. Este es una organela celular
que hasta finales de la primera década del siglo XXI se pensaba
que era vestigial'. Participa en la simetria derecha-izquierda
durante la embriogénesis, la sefializacién celular por medio de
la via Sonic Hedgehog, entre otras vias, y en la transduccién
de sefiales®. La mayoria de las proteinas codificadas por los
genes relacionados con el SJ interactdan entre ellas formando
grandes complejos situados a nivel de la base del ciliooen la
zona de transicion de este. De estos complejos, el mas impor-
tante en la patogénesis parece ser el complejo tecténico o B9.

EPIDEMIOLOGIA

Existe una probable infraestimacion de la prevalencia del
SJ, que algunos autores estiman que radica en insuficiente
conocimiento del signo guia fundamental: el MTS, ademas
de la similitud con otros sindromes!. La estimacion es de 1
de cada 80.000-100.000 recién nacidos vivos, aunque se
dispara en poblaciones aislacionistas como los judios Askhe-
nazi y los huteritas debido al efecto fundadort®.

BASES GENETICAS

El primer gen asociado al SJ fue descubierto por Ferland
et al. en 200419, tratandose del gen AH/1 en 6q23.2-g23.3.
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Desde entonces se han descubierto mas de 40 genes relacio-
nados (tabla 1), todos codificantes de proteinas implicadas en
la estructura y/o funcionamiento del cilio primario. Muchos de
estos genes presentan un solapamiento con otras enfermeda-
des como el sindrome de Meckel, pudiendo ocasionar ambas
patologiasV). Segln las series, los genes identificados explican
entre el 62% y el 94% de los casos de sindrome de Joubert12,
En la mayoria de los casos, la herencia del sindrome
de Joubert es autosémica recesiva, aunque existen algunos
casos descritos, como los que se relacionan con mutaciones
en el gen OFDI, en los que la herencia es recesiva ligada al
cromosoma X. Existen asimismo algunas mutaciones en las
que se propone una herencia autosémica dominante como
la del gen ZNF423, también asociado a situs inversus'?,
aunque para algunos autores estas supuestas herencias auto-
somicas dominantes son consecuencia de una insuficiente
investigacion de los familiares del caso indice*®),

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los datos clinicos fundamentales del sindrome de Joubert
son tres: la malformacién caracteristica a nivel de cerebelo y
troncoencéfalo conocida como signo del diente molar, hipoto-
niay retraso en el neurodesarrollo®. A menudo podemos ver
asociados otros datos como alteraciones del patrén respirato-
rio, ataxia de tronco y movimientos oculares andmalos'%. La
mayoria de los pacientes con SJ van a presentar afectacion
extraneural, estando muchas alteraciones y sintomas presen-
tes desde la infancia®.

Fenotipicamente, la facies de los pacientes con SJ puede
estar alargada, con prognatismo, frente prominente con estre-
chamiento facial temporal, I8bulos de los pabellones auditivos
gruesos o boca trapezoidal con eversion del labio inferior. Sin
embargo, no existe un patrén caracteristico del SJ a nivel de
malformaciones faciales que permita su sospecha directa®.

En general, las alteraciones propias del SJ muestran una
gran heterogeneidad entre individuos, incluso dentro de la
misma familia, con diversos grados de afectacion.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Es tipica la presencia de alteraciones estructurales del
sistema nervioso central, fundamentalmente aplasia o hipo-
plasia del vermis cerebeloso, que es un criterio diagnéstico al
producir el MTS. Pueden presentar heterotopia de sustancia
gris, polimicrogiria, aumento del tamafio de los hemisferios
cerebelosos, disgenesia del cuerpo calloso y encefalocele
occipital®17),
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Cognitivamente, la capacidad intelectual puede variar
entre normal a discapacidad intelectual grave, aunque la
mayoria van a mostrar una discapacidad moderada''®1?), Por
lo general, el retraso del desarrollo es global®@®, pero suele
ser méas acusado a nivel motor, con hipotonia central desde
fases muy precoces. Los pacientes van desarrollando de forma
progresiva ataxia truncal, que, junto a la hipotonia, contribuye
a un retraso en la adquisicion de hitos motores?. Sin embar-
go, estan descritos casos de predominio en otras areas®?.

Los pacientes suelen presentar apraxia del lenguaje, con
disparidad entre las capacidades de produccién verbal y de
comprension verbal®@®, Otras manifestaciones presentes en
algunos pacientes son problemas del comportamiento y del
control de las emociones@®.

Segln un estudio con mas de 100 pacientes con sin-
drome de Joubert, el grado de discapacidad intelectual, asi
como el de retraso del desarrollo guardan correlacion con el
grado de aplasia de vermis cerebeloso®@,

Al menos un 10% de pacientes presentan anomalias epi-
leptiformes en el electroencefalograma, y parecen relacionar-
se con un peor nivel cognitivo®?. Las crisis epilépticas, de
presentarlas, no tienen un patrén concreto, y su respuesta
al tratamiento difiere de la de pacientes epilépticos no sin-
drémicos?®),

Los trastornos del suefio se ven en aproximadamente el
50% de pacientes, y pueden empeorar el pronéstico neuro-
conductual si no son adecuadamente tratados®@®. Ademas,
estos trastornos se ven influidos por la presencia de apneas
e insuficiencia respiratoria.

MANIFESTACIONES EXTRANEURALES

Oftalmolégicas

Es tipica la presencia de nistagmo horizontal, torsional o
pendular rotatorio al nacimiento?, con resolucion progresiva
con la edad. Sin embargo, lo fundamental a este nivel es la
apraxia oculomotora. Una manifestacion descrita muy frecuente
son las sacudidas en el plano horizontal de la cabeza a 3-4 Hz,
conocidas como temblor de negacién®?®, como compensacion
de la apraxia oculomotora. Este es un signo precoz de sindrome
de Joubert si se observa en lactantes hipoténicos@?.

Los pacientes con SJ pueden presentar disminucién de la
agudeza visual en grado variable, con posibilidad de mejoria
con la maduracion visual. En aquellos casos en los que se
asocia distrofia de retina o coloboma (14%), la afectacion
sera mas grave y con menor posibilidad de mejora®®, Los
pacientes con afectacién retiniana (en torno al 30%) pueden
presentar disminucién de la agudeza visual desde el naci-
miento o tener una pérdida progresiva. Otras manifestacio-
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TABLA |. Genotipos y fenotipos descritos en el sindrome de Joubert.

1p36.32
2q13
2q33.1
2q37.1
2q37.1
3qll.1-ql1.2
4p15.32
5pl3.2
5q23.2
6g23.3
7q32.2
8q13.1-q13.2
8g22.1
9p21.2
9q34.3
10q22.2
10q24.1
10q24.32
10q24.32
11q12.2
11q12.2
11q24.2
12¢21.32
12q24.11
12q24.31
13g21.33-q22.1
14q21.2
14q23.1
15q26.1
15q26.1
16pl2.1
16ql2.1
16ql2.1
16q12.2
16q23.1
17p13.1
17p13.1
17p13.1
17p11.2
17q22
19q13.2
19q13.2
Xp22.2

Adaptado a partir de: O'Neill MJF, McKusick VA. Joubert syndrome 1; JBTS1 [Internet]. OMIM.org®.
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Sindrome de Joubert 25
Sindrome de Joubert 4
Sindrome de Joubert 14
Sindrome de Joubert 30
Sindrome de Joubert 22
Sindrome de Joubert 8
Sindrome de Joubert 9
Sindrome de Joubert 17
Sindrome de Joubert 31
Sindrome de Joubert 3
Sindrome de Joubert 15
Sindrome de Joubert 21
Sindrome de Joubert 6
Sindrome de Joubert 40
Sindrome de Joubert 1
Sindrome de Joubert 36
Sindrome de Joubert 18
Sindrome de Joubert 32
Sindrome de Joubert 35
Sindrome de Joubert 16
Sindrome de Joubert 2
Sindrome de Joubert 39
Sindrome de Joubert 5
Sindrome de Joubert 13
Sindrome de Joubert 24
Sindrome de Joubert 33
Sindrome de Joubert 37
Sindrome de Joubert 23
Sindrome de Joubert 12
Sindrome acrocalloso
Sindrome de Joubert 26
Sindrome de Joubert 19
Nefronoptisis 14
Sindrome de Joubert 7
Sindrome de Joubert 20
Sindrome de Joubert 38
Sindrome de Joubert 29
Sindrome de Meckel 13
Sindrome de Joubert 27
Sindrome de Joubert 28
Sindrome de Joubert 34
Sindrome de Meckel 10
Sindrome de Joubert 10

AD, AR
AD, AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
XLR

CEPI104
NPHP1
TMEM237
ARMC9
PDE6D
ARL13B
CC2D2A
CPLANE1
CEP120
AHI1
CEP41
CSPPI
TMEM67
IFT74
INPP5E
FAM149B1
TCTN3
SUFU
ARL3
TMEM138
TMEM216
TMEMZ218
CEP290
TECT1/TCTNI
TCTN2
PIBF1
TOGARAM1
KIAAO586
KIF7
KIF7
KATNIP
ZNF423
ZNF423
RPGRIPIL
TMEMZ231
KIAAO753
TMEM107
TMEM107
B9D1
MKS1
B9D2
B9D2
OFD1

616781
609583
614424
617622
615665
612291
612285
614615
617761
608629
614464
615636
610688
619582
213300
618763
614815
617757
618161
614465
608091
619562
610188
614173
616654
617767
619185
616490
200990
200990
616784
614844
614844
611560
614970
619476
617562
617562
617120
617121
614175
614175
300804

616690
607100
614423
617612
602676
608922
612013
614571
613446
608894
610523
611654
609884
608040
613037
618413
613847
607035
604695
614459
613277
619285
610142
609863
613846
607532
617618
610178
611254
611254
616650
604557
604557
610937
614949
617112
616183
616183
614144
609883
611951
611951
300170
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nes oculares menos frecuentes son la miopia (con casos de
miopia magna) y la ambliopia.

Alteraciones respiratorias y del sistema esquelético

Es frecuente la alternancia entre apnea central y taquip-
nea en periodo neonatal, aunque algunos pacientes solo
presentan una. Por lo general, la apnea mejora con la edad,
y puede desaparecer!”), aunque algunos pacientes pueden
precisar soporte ventilatorio domiciliario®®, El riesgo de
apneas que precisen ventilacién domiciliaria es mayor en
pacientes que asocien obesidad.

La insuficiencia respiratoria es la principal causa de falle-
cimiento en pacientes con SJ menores de 1 afio, y contintia
siendo una importante causa de morbimortalidad en el resto
de las edades®?. Algunos pacientes pueden presentar dis-
plasias esqueléticas®@®, que podrian comprometer la funcién
respiratoria si afectan a la pared toréacica. Por otro lado, al
existir una hipotonia, existe riesgo de alteraciones posturales
como la escoliosis, que puede alterar la mecénica ventilatoria.
Algunos fenotipos de SJ se asocian a un cuadro similar a
la disfuncion ciliar primaria, presentando riesgo elevado de
infecciones respiratorias graves®?,

Manifestaciones endocrinometabélicas y renales

Algunas alteraciones endocrinoldgicas presentan una
incidencia mayor en pacientes con SJ. Estas son: panhipo-
pituitarismo, diabetes insipida, talla baja con déficit de GH
y pubertad precoz®. En pacientes con SJ que presenten
una alteracion electrolitica, esta indicada la bisqueda de
una disfuncién endocrinolégica o renal.

Nefrolégicamente se describen dos formas: displasia
quistica y nefronoptisis, que parecen ser parte de un mismo
continuo de afectacion renal. Algunos genotipos se asocian
a poliquistosis renal similar a poliquistosis renal autosémica
recesiva. En conjunto, la afectacién renal es frecuente en
el SJ, estando presente en hasta un 30% de pacientes®?,

Manifestaciones gastrointestinales

Se han descrito casos de fibrosis hepatica grave con de-
sarrollo de hipertensién portal en hasta un 18% de pacien-
tes®3, Esta no impide la funcién hepatica, y no existe mayor
riesgo con medicacién hepatotoxica en estos pacientes .
La mayoria presentan elevacién mantenida de transaminasas
y gammaglutamil transpeptidasa, sin repercusion sobre la
capacidad funcional del higado®®.

Parece existir una correlacién entre enzimas persistente-
mente elevadas y un mayor riesgo de desarrollar hipertensién
portal®®. No se ha descrito enfermedad de Caroli en el SJ,
a diferencia de otras ciliopatias, por lo que no parece existir
un aumento de riesgo de colangitis. Pueden aparecer proble-
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Signo del diente molar en resonancia magnética cerebral
ponderada en T2. Fuente: paciente propia de nuestro centro. Se
trata de una nifia de 8 afios con diagnéstico sindrome de Joubert.
En ese momento presentaba discapacidad intelectual, ataxia e
hipotonia y un antecedente de apraxia oculomotora. Se observa el
elongamiento de los pedudnculos cerebelosos medios con hipoplasia
del vermis cerebeloso, dando un aumento de tamafio del cuarto
ventriculo y el aspecto caracteristico como de diente molar.

mas deglutorios secundarios a disfuncién bulbar, precisando
en ocasiones la colocacién de un sistema de alimentacion
enteral para asegurar una adecuada nutricién. También son
frecuentes la sialorrea y el estrefiimiento, asociado en raras
ocasiones a enfermedad de Hirschsprung®@®,

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de sospecha de SJ podria plantearse ante
la combinacién clésica de hipotonia, retraso del neurodesa-
rrollo, ataxia, apraxia oculomotora y patrén respiratorio ané-
malo junto con hipoplasia vermiana. Esta hipoplasia vermiana
puede verse en ecografias fetales antenatales y confirmarse
mediante resonancia mangnética, aunque el diagnéstico
suele ser posnatal‘@®),

Para el establecimiento del diagnéstico de sindrome de
Joubert, Bachmann-Gagescu et al. indican que debe demos-
trarse la presencia del MTS en un corte axial de resonancia
magnética o tomografia computerizada de calidad 6ptima.
Este MTS (figura 1) se forma como consecuencia de la aplasia
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o hipoplasia de vermis, dando lugar a un mesencéfalo peque-
fio con una hendidura vermiana y pedinculos cerebelosos
superiores engrosados y elongados”3”), Por esto, un experto
en neurorradiologia pediatrica y con conocimiento del SJ es
clave en el diagnéstico.

El diagnéstico genético se establece mediante el estu-
dio de los genes vinculados a SJ (ver tabla |), idéneamen-
te mediante un panel especifico de genes conocidos o un
exoma. En poblaciones con mutaciones de efecto fundador
descritas se puede comenzar por un estudio dirigido a estas.
No obstante, los genes AHI1, CC2D2A, CEP290, CPLANE],
KIAA0586y TMEM67 han sido descritos como responsables
de entre el 40-70% de casos de SJ, por lo que su estudio
inicial podria ser una alternativa razonable en funcién de los
recursos®®®, El estudio genético es importante no solo por la
confirmacion diagndstica, sino de cara al consejo genético?®,

TRATAMIENTO Y RECOMENDACIONES DE MANEJO

Actualmente no existe tratamiento curativo para el SJ, y
no existen a conocimiento de los autores ensayos con nue-
vas terapias moleculares dirigidos a esta patologia. Por este
motivo cobra, si cabe, mas importancia el manejo sintomatico
de las comorbilidades.

Una vez establecido el diagnéstico de SJ, debe esta-
blecerse un plan multidisciplinar individual de manejo, en
funcién de los sintomas. En general, sera necesario un segui-
miento periédico e individualizado, por neurélogo, neumé-
logo, endocrindlogo y gastroenterdlogo pediatricos, ademaés
de por oftalmélogo y médico rehabilitador. En caso de ser
necesario, se debera recurrir a otros especialistas.

Es fundamental la estimulacién precoz y la derivacion
a programas de Atencién Temprana para fomentar el neuro-
desarrollo, asi como el manejo del resto de comorbilidades
que puedan interferir. Se recomienda un seguimiento oftal-
moldgico rutinario y el tratamiento de los defectos de la
refraccion asociados

Dado el riesgo de insuficiencia respiratoria y apneas, se
recomienda la realizacién de polisomnografia ante la sos-
pecha de apneas. La funcidn respiratoria debe ser evaluada
en cada visita, y plantearse el uso de ventilacién mecénica
no invasiva en pacientes con alto indice de apneas. Deben
manejarse aquellas comorbilidades que influyan en la mecé-
nica respiratoria, favoreciendo el normopeso mediante habitos
saludables y el tratamiento de las deformidades toracicas que
generen restriccion ventilatoria.

A nivel endocrinolégico y metabdlico, es necesario un
seguimiento estrecho con vigilancia de las curvas de ganancia
ponderal y estatural, clinica de déficit hormonal y de la pre-
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sencia de poliuria/oligurias desproporcionadas. Se instauraran
los tratamientos sustitutivos necesarios en cada caso. Ademas,
dado el riesgo de enfermedad renal, se llevara a cabo un
control al menos anual de la funcién renal. Debe educarse en
el uso con precaucién de antiinflamatorios no esteroideos®.

Se recomienda la monitorizacién de las cifras de plaque-
tas de forma periddica para detectar tendencias descendentes
y la realizacion de ecografias abdominales de control cada
2-3 afios buscando datos de aumento de la presién portal®4,
asi como un control rutinario anual de enzimas hepaticas,
excepto si hubiese alteraciones, que debera individualizarse.

Es importante un buen seguimiento nutricional, valorando
en caso de ser necesaria la colocacion de una gastrostomia,
asi como garantizar el transito intestinal adecuado, evaluando
en busca de un posible megacolon agangliénico ante estre-
fiimiento refractario.

En aquellos casos en los que haya problemas del compor-
tamiento o de la atencidn, debera realizarse una derivacion y
seguimiento por personal de salud mental con experiencia.

CONCLUSIONES

El SJ constituye una entidad infrecuente, pero infradiag-
nosticada. Es fundamental el conocimiento acerca de las
manifestaciones clinicas y radiolégicas de este sindrome para
neurélogos pediatricos y radiélogos con experiencia en neu-
rorradiologia pediatrica para poder detectar todos los casos.
La participacién del radiélogo es fundamental para el diag-
néstico y para ofrecer datos prondsticos, pues la afectacién
mesencefalica en imagen se correlaciona con la gravedad.

El diagnédstico genético es necesario para poder ofrecer
consejo genético, asi como para individualizar el seguimiento
en funcién del fenotipo mas frecuentemente asociado con
el genotipo detectado, aunque esta relacién es muy hetero-
génea, incluso en la misma familia.

Al tratarse de un trastorno que en la mayoria de las pacien-
tes va a cursar con manifestaciones en multiples aparatos y
sistemas el manejo multidisciplinar de estos pacientes va a
ser clave de cara a ofrecer la mejor atencion sanitaria posible.
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